Abstract: 

EP 547952 A 

Use of modafinil (benzhydrylsulphonyl acetamide of formula (I)) to make a medicament with an anti- 
ischaemic effect at the cerebral level, is new. 

USE/AD VANTAGE - Use of (I) to make a medicament for oral admin, to treat cerebral infarction, 
cerebral ishaemias and transitory ischaemic attacks and for the chronic treatment of cerebrovascular 
accidents ('strokes') is claimed. (I) has known therapeutic application as an agent active in the central 
nervous system. Results obtd. from tests on striatal lesions produced in the cerebral zone of the 
neostriatum by induced local acute tissular ischaemia (rat) suggest (I) has a beneficial effect on 
disposable oxygen use profiting neuronal trophicity and function. In treated animals neurons in the zone 
peripheral to the necrose tissue are more numerous than in control animals and the cellular trophicity is 
comparable to that in non-ischaemic zones. At lOOmg/kg the vol. of the lesion was reduced to 3.07+/- 
0.68mm3 compared to 1 1. 1 1+/-1.45 mm3 in controls. 
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D scription 

La presente invention concerne une nouvelle utilisation en thSrapeutique du modafinil. 
Le modafinil ou benzhydrylsulfinyl acetamide est un compost de formule 
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Ce compose et son application therapeutique comme agent actif sur le systeme nerveux central ont ete 
decrits dans le brevet FR-A-2 385 693. 

On a par ailleurs mentionne dans Encephale 17, mai-juin 1991, p. 187, que le modafinil en tant que 
medicament dveillant pourrait contribuer a I'ameiioration de pathologies multifactorielles telles que traumati- 
20 smes craniens, s^quelles d'accidents vasculaires c6r§braux, demences sous corticales. 

On a maintenant decouvert que le modafinil a pour effet de reduire la concentration en acide lactique 
dans les espaces extracellulaires au sein d'une zone lesee au cours d'une ischemie cerebrale. 

La presente invention a en consequence pour objet ('utilisation du modafinil pour la fabrication d'un 
medicament permettant de reduire la concentration en acide lactique dans les espaces extracellulaires au 
25 sein d'une zone I6s6e au cours d'une ischemie cerebrale. 

Le medicament anti-ischemique contenant le modafinil peut etre presente notamment sous forme 
convenant pour I'administration par voie orale. Generalement, les doses administrees peuvent etre de 1 
mg/kg a 100 mg/kg. 

On donnera ci-apres des resultats d'essais pharmacologiques mettant en evidence les effets antiische- 
30 miques du modafinil. 

1 - Effets du modafinil sur les lesions striatales produites chez le rat male Sprague Dawley dans la 
zone cerebrale du neostriatum par la production d'une ischemie aigue tissulaire locale induite par 
rejection in-situ d'endothetine 1 (agent vaso-constricteur). 

35 

La mdthode experimental a ete decrite par K. Fuxe et al. (Endothelin-1 induced lesions in the brain as 
a new model of focal ischemia, Conn PM (ed) Methods in Neurosciences, vol. 7). Brievement, les rats sont 
anesthesies et places sous assistance respiratoire. La tete des rats est placee dans un cadre pour 
stereotaxis. Trois elements sont implantes localement dans le neostriatum : 
40 1) une aiguille pour pratiquer les micro-injections d'endotheiine -1 (ET-1); 

2) une sonde de microdialyse pour nlaliser les micropr^levements pour les dosages biochimiques de 
I'acide lactique et de I'acide pyruvique liberes dans les espaces extracellulaires, et finalement 

3) une micro-sonde laser Doppler destinee a la mesure du flux sanguin dans la zone lesionnelle. 
La pression arterielle systemique est mesuree en peripheric par un capteur de pression. 

45 Les consequences histo-pathologiques sur le neostriatum sont determinees sur le cerveau des animaux 
pre*leve, aprds le sacrifice des animaux, sept jours apres induction de Pinfarctus local par I'injection 
d'endotheiine -1 . Le volume de la lesion est mesure par Tintermediaire d'un analyseur d'image assiste par 
un ordinateur suivant la technique decrite par Agnati et al. (Neuroscience, 1988, 26, 461-478) et Zoli et al. 
(Develop. Brain Res. 1980, 51, 45-61). Des coupes anatomopathologiques sont effectuees avec un 

50 ultramicrocryotome sur la totalite du neostriatum tous les 100 um avec une epaisseur de coupe de 14 urn. 
Les neurones sont colons par le cresyl violet (coloration de Nissl), et les cellules gliales par coloration 
immunochimique de la proteine fibrillaire acide gliale (GFAP = glial fibrillary acidic protein). 

Le modafinil est administre quotidiennement par voie intraperitoneal aux doses de 10, 30 et 100 
mg/kg, pendant une periode de sept jours avec la premiere injection 30 minutes avant I'injection 

55 d'endotheiine 1 a la dose de 1 ug/ml. 

En plus ont ete effectuees des analyses biochimiques (acide lactique et pyruvique), ainsi qu'une etude 
comportementale par observation des mouvements rotatoires ipsilateraux induits par injection intraperito- 
neal d'apomorphine (1 mg/kg)- 
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Le tableau I montre Peffet du modafinil sur le volume tissulaire de la lesion exprime en mm 3 . Les doses 
de 30 et 1 00 mg/Kg produisent une reduction dose dependante du volume de la lesion ischemique. 

TABLEAU I 



Traitement (i.p.) 


Dose (mg/kg) 


n 


Volume de lesion (mm 3 ) i 


CrSsyl violet 


GFAP IR 


Solvant 




5 


11,11+1,45 


18,26±1,42 


Modafinil 


10 


5 


9,G5±0,39 


14,18+1,31 


Modafini! 


30 


4 


5,49±1,09 


9,01+0,80 


Modafinil 


100 


5 


3,07±0,68 


4,46±0,62 



;5 Les etudes anatomo et histopathologiques montrent que les neurones, notamment dans la peripherie 
immediate de la zone de necrose tissulaire, sont plus nombreux par rapport aux animaux temoins et 
presentent une trophicite cellulaire comparable aux neurones des zones non ischelmiees. D'autre part, 
i'infiltration giiale lesionnelle et perilesionnelle est moins intense chez les animaux trails par le modafinil. 
Le tableau It resume les r^sultats des mesures du flux sanguin dans le neostriatum, et les mesures de 

20 pression arteVielle systolique en peVipheVie. Ces donn^es montrent que le modafinil n'a aucun effet sur le 
flux sanguin. Ainsi, I'effet anti-ischemique du modafinil est independant d'une action sur la perfusion 
tissulaire locale et n'est pas lie a un effet hemodynamique. 
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Les donnes biochimiques sont resumees dans le tableau III. Le modafinil entratne une reduction dose 
55 dependante de Taugmentation, induite par I'endotheline 1 , de la liberation dans les espaces extracellulaires 
de I'acide lactique. La concentration extracellulaire de I'acide pyruvique n f est pas modifiee par le modafinil. 
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La reduction de la concentration de Tacide lactique dans les espaces extracellulaires au sein de la zone 
55 lesionnelle, alors que la perfusion sanguine est reduite, suggere que le modafinil est responsable d'un effet 
benefique sur [Utilisation de I'oxygene disponible au profit des fonctions et de la trophicite neuronale. 
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2 - Effet du modaf inii sur les mouvements rotatoires ipsilateraux induits par I'apomorphine chez le 
rat ayant dans le neostratium une lesion unilateral induite (ET- 1) 

Le comportement a 6te* teste* au sixieme jour apres ''injection d'ET-1. 1mg/kg de chlorhydrate 
5 d'apomorphine agoniste non selectif des recepteurs de la dopamine a ete injecte par voie sous-cutanee 
dans le cou une heure apres Tad ministration quotidienne de modafinil. Les mouvements rotatoires 
ipsilateraux induits par I'apomorphine ont ete mesures dans un appareil dit rotometer tel que decrit par 
Ungerstedt et al., Brain Res., 24, 485, 1970. Les rotations (360°) ont 6t6 enregistr^es a des intervalles de 5 
minutes sur une pe>iode totale de 60 minutes. Dans des experiences sur des rats pr^sentant, dans la 
10 substantia nigra, une lesion unilateral par la 6-hydroxydopamine (quatre semaines auparavant), le modafinil 
a des doses de 30 a TOO mg/kg s'est avere ne pas changer les mouvements rotatoires induits par 
I'apomorphine et I'amphetamine lorsqu'il est administre 30 minutes avant les substances dopaminergiques. 

Les aires (effets globaux) formees entre les courbes et la ligne de base sont exprimees sous forme de 
moyennes ± e*carts-types en unites arbitraires. Les valeurs de pics (r^ponses maximales) sont exprimees 
75 en nombre de rotations (tours de 360 • pendant 5 minutes). L'analyse statistique a ete realisee a I'aide de 
tests non parametriques traitement/temoin f P < 0,05) et le test de Jonckheere-Terpstra (JT) pour les effets 
dependants de la dose. Les resultats sont donnes dans le Tableau IV. 

Tableau IV 



Traitement 


Dose 


n 


Rotation 


ipsilaterale 




mg/kg 




Pic 


Aire 


Solvant 




5 


57,2+3,3"p 


1701, 0+34, 2 -y 




Modafinil 


10 


5 


41,4+7,6 * 


1237, 5 + 325,0 * 




Modafinil 


30 


5 


26,2+0,8-J * 


706,0+61,4 — i i 


r 


Modafinil 


100 


5. 


11,2+2,4 1 


276,0+87,9 










JT:P<0,01 


JT:P<0,01 










. 1 



Les etudes psychocomportementales par mesure des mouvements rotatoires ipsilateraux induits par 
40 I'apomorphine montrent que le modafinil entraTne une inhibition dependant de la dose des mouvements 
rotatoires ipsilateraux chez les rats ayant une lesion striatale induite par I'endotheline -1. Cette inhibition est 
totale a la dose de 100 mg/kg. 

Les resultats histo-anatomopathologiques, biochimiques et psychocomportementaux sont concordants 
et mettent en evidence que le modafinil exerce un effet anti-ischemique par action directe ou indirecte sur 
45 la vitalite, la trophicite et les fonctions neuronales, ainsi que par une reduction de la reaction gliale 
l6sionnalle et pe>il£sionnel!e. 

3 - Etudes sur I'infarctus cerebral induit photochimiquement 

so Ces etudes utilisent le modele de stroke (accident vasculaire cerebral) decrit par Marc De Ryck et al., 
Stroke 20, 1383 (1989). 

Etude des erreurs de placement des pattes arriere : 

55 Les effets d'un traitement de 6 jours par le modafinil sur le nombre d'erreurs de placement de la parte 
arriere contralateral sur une barre elevee apres thrombose induite photochimiquement du cortex sensoriel 
et moteur chez le rat Sprague-Dawley sont donnas dans le Tableau V. 
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Tableau V 



Erreur de placement (contralateral) 


Rat 


Temoin 


Rat 


Modafinil (100mg/kg) 


1 


g 


15 


3 


2 


g 


16 


10 


3 


14 


17 


10 


4 


9 


18 


7 


5 


9 


19 


8 


6 


16 


20 


8 


7 


12 


21 


7 


8 


11 


22 


5 


9 


9 


23 


7 


10 


7 


24 


8 


11 


10 


25 


5 


12 


11 


26 


2 


13 


10 


27 


7 


14 


6 












7(5-8)* 




9,5(9-11) 







p<0,025 



25 



30 



Comme cela apparaft sur le Tableau V, le traitement par le modafinil chez le rat Sprague-Dawley a des 
doses de 10 a 100 mg/kg produit une reduction dependant de la dose dans le nombre d'erreurs de 
placement des pattes arriere du cote contralateral au 7eme jour apres un traitement journalier par le 
modafinil. L'effet devient significatif a la dose de 100 mg/kg de modafinil. 

Ces r^sultats sur les erreurs de placement des pattes arriere suggerent que le traitement de 6 jours par 
le modafinil peut require le ph6nomene de dyskynesie (changements secondaires dans d'autres zones du 
cerveau) se produisant apres I' accident vasculaire cerebral. 



Etudes des mouvements rotatoires : 



35 



Les effets d'un traitement de 6 jours par le modafinil sur les mouvements rotatoires contralateraux 
induits par I'apomorphine chez les rats Sprague-Dawley ayant une thrombose induite photochimiquement 
dans le cortex sensoriel et moteur sont donnes dans le Tableau VI. 
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Tableau VI 



20 





SOLVANT 


MODAFINIL (100 mg/kg) 


Rat 


Tours 


Pic 


Tours 


Pic (tour/mn /rat) 


1 


7Q 


2,4 


145 


4,6 


2 


80 


2,5 


136 


4,9 


3 


123 


3,3 


201 


6,0 


4 


19 


0,5 


26 


1,2 


5 


98 


3,0 


114 


4,0 


b 


56 


2,1 


55 


1,9 


7 


84 


2,6 


142 


5,5 


8 


64 


2,3 


47 


1,7 


9 


69 


2,2 


86 


2,4 


10 


47 


1,0 


106 


2,5 


11 


48 


1,8 


54 


2,3 


12 


72 


2,4 


160 


4,9 


13 


14 


1,7 


62 


2,0 


14 


18 


1,4 


150 


4,1 




62±8,4 


2,1 ±0,2 


106±13,9" 


3,4±2" 



" p<0,01 



Les effets d'un traitement de 6 jours avec differentes doses de modafinil sur les mouvements rotatoires 
contralateraux induits par I'apomorphine chez le rat Sprague-Dawley ayant une thrombose induite photochi- 
miquement dans le cortex sensoriel et moteur sont represents dans le Tableau VII. 

Tableau VII 



Traitement 


Dose (mg/kg) 


Mouvements de rotation contralateraux 






Tours 


Pic (tous/min/rat) 


Solvant 




44,6±10,0 


1,7±0,2 


Modafinil 


10 


44,3±12,5 


1,7±0,3 


Modafinil 


30 


91,6±20,7 


2,8±0,6 


Modafinil 


100 


102,9±17,9 


3,0±0,5 


Jonckheere-Terpstra test 




p<0,01 


p<0,05 



Le fait que le traitement de 6 jours par le modafinil puisse, d ? une fagon dSpendante de la dose, 
augmenter les rotations contralate* rales induites par I'apomorphine chez les rats ayant une ischemie dans le 
cortex sensoriel et moteur est d'un grand interet. Ce fait indique qu'apres elimination de nombreuses fibres 
coticostriatales par ischemie dans le cortex, le traitement de 6 jours par modafinil apparatt sensibliser les 
cellules nerveuses striatales a une activation dopaminergique par I'apomorphine conduisant entre autres a 
une prolongation de Taction de I'activation des re*cepteurs dopaminergiques. 

Tous ces r^sultats obtenus sur le modele de Paccident vasculaire ce76bral induit photochimiquement 
indiquent que le traitement de 6 jours par le modafinil peut reduire le phenomene de dyskynesie et peut 
permettre d'ameliorer la recuperation motrice apres un infarctus neocortical sans alterer la taille du volume 
d'infarctus. Apres 4 heures, une action protectrice morphologique peut etre presente par le modafinil (100 
mg/kg). 

Revendications 

1. Utilisation du modafinil pour la fabrication d'un medicament permettant de require la concentration en 
acide lactique dans les espaces extracellulaires au sein d'une zone lesee au cours d'une ischemie 
ce76brale. 
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Claims 

1. Use of modafinil for the manufacture of a medicament for reducing the concentration of lactic acid in 
the extracellular spaces within an area injured during cerebral ischaemia. 

5 

Patentanspriiche 

1. Verwendung von Modafinil zur Herstellung eines Arzneimittels, mittels dessen die Milchsaurekonzentra- 
tion in den extrazellularen Raumen im Inneren eines infolge einer Hirnischamie verletzten Bereichs 
10 gesenkt werden kann. 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



9 



